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【要約】 
 
【目的】生物学的製剤は関節リウマチ（RA）の治療転帰を飛躍的に
向上させたが、無効例における身体機能的、医療経済的損失は大き
く、事前の薬効予測方法の確立が急務である。抗 IL-6受容体抗体で
あるトシリズマブ（TCZ）は、治療効果発現が比較的緩徐であり、
薬効予測の有用性が特に高い薬剤である。本研究では、末梢血単核
球（PBMC）の網羅的遺伝子解析により、TCZの薬効予測方法を確
立することを目的とした。 
【方法】新規に TCZ を開始する、中等度以上の活動性を有する RA
患者において、TCZ開始前の PBMCから RNAを抽出し、DNAマイ
クロアレイによる網羅的遺伝子解析（41,000 プローブ、19,416 遺伝
子）を行った。TCZ 開始後 6 カ月に治療効果を判定した。TCZ 無効
群/有効群間で、有意に発現が異なる遺伝子を同定し、その有用性を
独立したコホートにおいて、半定量的 PCRで確認した。 
【結果・考察】トレーニングコホート 40例において、無効群（n = 8）
/有効群（n = 29）間で有意にシグナル強度が異なる 409プローブ中、
シグナル強度が高く重要と考えられる 18遺伝子を同定した。バリデ
ーションコホート 20例において、18遺伝子中 4遺伝子で無効群（n = 
5）/有効群（n = 15）間での発現の有意差が再現された。4遺伝子を
組み合わせたモデルによる TCZの有効性の予測精度は、ROC解析で
の AUC 0.947、感度 73.3%、特異度 100%であった。4 遺伝子中、3
遺伝子が I型インターフェロン反応遺伝子、1遺伝子がメタロチオネ
インファミリー遺伝子であり、いずれも IL-6 を中心とした炎症病態
を反映したものと推測された。 
【結論】RAに対する TCZの治療効果を、高精度に予測する 4遺伝
子を同定した。 
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